Vasculites e ANCA – a propósito de um caso clínico  by Matos, Fernando et al.
REV PORT PNEUMOL II (I): 21-27 
CASO CLOOCO 
Vasculites e ANCA 
- a proposito de urn caso clinico 
FERNANDO MATOS01, PEDRO MAIA121, LVRDES DA CRUzm, MARIO MARJANOm. 
TERESA MENDES(J). FERNANDO BARAT Al41, FERNANDO MATOS14J 
Servi~o de Nefrologia Centro Hospitalar de Coimbra 
Direc10r: Dr. Louren~o Gon~alvcs 
Servi~o de Pneumologia Centro Hospi lalar de Coimbra 
Director: Dr. Rui Palo 
RESUMO 
Apreseotamos o caso clinico de um doente de 68 a nos de idade, com 
glomerulonefrite rapidamente progressiva e hemorragia pulmooar, 
presen~ de anticorpos anti-citoplasma dos oeutr6filos (padrao perinu-
clear com especificidade anti-mieloperoxidase), e anticorpos anti-
cardiolipina. A histologia renal confirmou o diagn6stico de poliarterite 
microsc6pica. A prop6sito deste caso, sao feitas aJgumas considera~oes 
sobre a utilidade dos auto-anticorpos no diagn6stico das diferentes 
formas de vasculite. 
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ABSRTRACT 
We present the case report of a 68 year old man with rapidly 
progressive glomerulonephritis and pulmonary haemorrhage, with anti-
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neutrophil cytoplasmic auto-antibodies, perinuclear pattern with 
myeloperoxidase specifity, and anti-cardiolipin antibodies. Renal 
histology supported the diagnosis of microscopic polyarteritis. In 
reference to this case, some considerations regarding the usefuUness of 
autoantibodies in different forms of vasculitis are made. 
Key-Words: Autoantibodies; Autoantiges; Endothelium, vascular; Myelope-
rox.idase; Neutrophils; Serine proteinase; Vasculitis. 
INTRODUCAO 
A poliarterite microsc6pica(PAM) e uma vasculi-
te necrotisante pauci-imune (i.e., dep6sitos de imuno-
complexos raros ou ausentes), envolvendo pequenos 
vasos (difunetro < 100!-1), com ou sem envolvimento 
de arterias de medio calibre (1). 
E uma afecviio rara. Para o seu diagn6stico deve-
rao ser excluidas, a vasculite crioglobulinemica, a 
purpura de Henoch-SchOnlein, e outras formas de 
vasculite de pequenos vasos mediadas por imuno-
complexos ( 1 ). 
0 diagn6stico e classifice19i!:o das vasculites, sofreu 
avanvo notavel. com a descoberta e caracterizayao dos 
anticorpos anti-citoplasma dos neutr6filos (ANCA). A 
sensibilidade destes auto-anticorpos e elevada, quando 
existe envolvimento sistemico, definido pela presenya 
de envolvimento renal, sendo moderada a baixa nos 
casos limitados ou localizados (2). 
Descreve-se em seguida, um caso cllnico com 
envolvimento renal e pulmonar, a prop6sito do qual e 
feita revisao do papel dos auto-anticorpos, no diag-
n6stico das diferentes fonnas de vasculite. 
CASO CLiNICO 
JLM, sexo mascuJino, 68 anos, carpinteiro, intema-
do em 2 de Janeiro de 1995 por dor pleuritica na base 
do bemit6rax esquerdo, expectora«;:ao hemopt6ica e· 
derrame pleural. 
0 doente referia o aparecimento, tres semanas antes, 
de toracalgia de caracteristicas pleuriticas, na base do 
hemit6rax esquerdo, e dor no ombro ipsilateral com 
irradiavao para o bra«;:o e face esquerda do pesco«;:o, 
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acompanbada de expectorayao bemopt6ica e dispneia 
progressiva Astenia e anorexia marcadas com perda 
ponderal nao quantificada 
Recorreu ao seu medico assistente, tendo iniciado 
terapeutica com ciprofloxacina - 500 mg bid e netilmi-
cina- 300 mgldia, sem beneficio aparente. Em telerra-
diografia do t6rax e detectado derrame pleural esquer-
do, tendo entao sido referenciado ao Servivo de Pneu-
mologia do Centro Hospitalar de Coimbra (CHC). 
Antecedentes de angor desde os 61 anos, altura em 
que !he foi diagnosticada HT A e medicado corn diltia-
zem- 180 mgldia, com controle dos valores tensionais. 
Quadro de osteoartrite de predominio axial com I 0 
anos de evolu«;:ao, recorrendo com frequencia a anti-
-inflamat6rios nao ester6ides. Submetido a duas 
interveny()es cirurgicas por varizes do membro inferior 
direito. Habitos alco61icos moderados. Habitos tabagi-
cos mantidos ate 7 anos antes, de 62 LIMA 
Antecedentes familiares irrelevantes. 
Na altura da admissao, apresentava bom estado 
geral e parfunetros vitais nonnais. Do exame toracico 
destacava-se macissez na base do hemit6rax esquerdo, 
com diminu i«;:ao do murrniuio vesicular e sibilos 
dispersos apico-caudais bilaterais. Observavam-se 
multiplas varizes nos membros inferiores. 0 restante 
exame ftsico era nonnal. 
A telerradiografia do t6rax (Figura l) revelava 
opacidade homogenea basal esquerda, compativel com 
derrame pleural No electrocardiograma: riuno sinusal, 
Rs em VI com extrassistolia supraventricular pouco 
frequente. 
A avalia«;:ao laboratorial inicial apresentava: eritro-
grama nonnal, leucocitose- l 0,8 x 1 09/L com eosinofi-
lia - 16,5%; velocidade de sedimen~ (VS) - 65 mm, 
1." h; proteina C-reactiva (PCR) - 4 mg/dl (N: 0,068-
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Fig. I - Telerradiografia do t6rax na altura da admissao. compa-
tivel com derrame pleural 
0,82); compromisso renal manifestado por insuficiencia 
renal moderada, com crearinina de 287 llmol/L, associ-
ada a hematoproteimiria e sedimento telesc6pico. 
Abordado o derrame pleuraJ, que mostrou ser wn 
exsudado citobacteriologicamente negativo. Marcado-
res tumorais e serologias para Mycobacterium, Legio-
nella e Mycoplasma negativos. 0 exame anatomopato-
16gJco da bi6psia pleural referia pleurite inespecifica. 
Bacteriologia da expectora~o com pesquisa de BK 
sistematicamente negativa 
A broncofibroscop1a revelou sinais de bronquite 
cr6nica, com estudo citobacteriol6gico e imunol6gico 
- anticorpos anti-nucleares (ANA) e ANCA - do 
aspirado negativos. 
Na tomografia axial computorizada toracica (Figura 
2), observavam-se bilateral mente multiplas opacidades 
intersticiais tenues em vidro despolido. Na cintigrafia 
de perfusao, rna impregnacao da base do pulmilo 
esquerdo. 
0 ecocardiograma evidenciou dilata~o do ventri-
culo esquerdo corn boa fun~o sist61ica global, doenya 
a6rtica ligeira- estenose com gradiente ± 16 rnmHg e 
regurgi~ 114. Hipertrofia concentrica do ventriculo 
esquerdo. 
Ecografia renal: rins de morfologia e dimensOes 
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Fig. 2 - Pormenor da tomografia axial computorizada tonicica, 
com multiplas opacidades intersticiais. 
normais, contomos regulares e boa diferenciayao 
parenquimo-sinusal. 
0 estudo imuno16gico revelou factor rewnat6ide e 
VORL negativos; TASO < 200 U.T.; imunoglobulinas 
e complemento normrus; marcadores virusais de 
hepatite B e C, HIV, e HlV2 negativos; pesquisa de 
crioglobulinas e doseamento de complexos imunes 
circulantes negativos; ANA negativos; anticorpos 
antimembrana basal glomerular (anti-MBG) negativos; 
ANCA positivos com padrao perinuclear (figura 3) e 
especificidade para mieloperoxidase- 480 UE (Pos. > 
15 UE); anticorpos anticardiolipina (ACA) positivos-
20 GPUml (N<7,2). 0 estudo das subpopulayOes 
linfocitarias foi normal. 
Perante o quadro clinico e os exames complementa-
res sugerindo sindrome vasculitico, decidiu-se pela 
realizacao de bi6psia pulmonar transbronquica e 
bi6psia renal. 
Durante o intemamento, ap6s agravamento inicial 
da fun~o renal (Creatinina - 377 llmoi/L), houve 
ligeira melhoria (Creatinina- 287 J.Jmoi/L), com persls-
tencia da hematoproteinuria e do sedimento urim\rio 
activo. 
Teve alta hospitalar a 18.01 .95 assintomatico, sem 
terapeutica especifica, enquanto se aguardava resultado 
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F'ig. 3- Padriio pcrmuclcar a •munolluorcsccncia. 
histol6gico para decisao terapeutica, mantendo vigil an-
cia clinica e analitica semanal. A bi6psia renal foi 
inconclusiva por o ffagmento apenas apresentar urn 
glornerulo com crescente. A bi6psia pulmonar foi 
normal Reintemado ern 14.02.95 no Servi~o de 
Nefrologia do CHC por reaparecimento de toracalgia 
pleuritica basal esquerda associada a expectora<:ao 
hemopt6ica, hipertennia, astenia significativa, anorexia 
e cansa9o facil. 
0 estudo analitico evidenciou agravamento da 
fun~o renal (Creatinina- 470 ~mol/L), a existencia de 
anemia (Hg - 9,05g%), VS-96 mm 1.• h, PCR-3,48 
mlf/c, ANCA com padrno perinuclear, anti-mielopero-
xidase- 380 UE; ACA - 20 GPUml. Na telerradiogra-
fia do t6rax descreta opacidade homogenea basal 
esquerda. 
Perante a forte suspeita de sindrome vasculitico com 
envolvimento pulmonar e renal, associ ado a positivida-
de dos ANCA (padrno perinuclear e especificidade para 
mieloperoxidase), decidiu-se pela repetiyao da bi6psia 
renal, no sentido da caracteriza~o histol6gica que 
permitisse urn diagn6stico definitivo e terapeutica 
adequada 
Em 16.02.95, ap6s bi6psia renal, iniciou metilpred-
nisolona- I g e. v./dia durante 4 dias e, posterionnente, 
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prednisolona per os, l mg!Kg/dia. Apirexia 48 horas 
ap6s, associ ada a resolu~o da hemorragia pulmonar e 
melhoria cllnica progressiva. 
A bi6psia renal revelou: "Born fragmento da cortical 
com I 0 glomerulos. Glomerulos - 4 com crescentes 
fibrocelulares totais, I com necrose glomerular, 4 com 
l~o segrnentar e esclerose e pequenas lesOes prolifera-
tivas e 2 sem altefa90es, capsulas de Bowman espessa-
das. Tubos - muitos cilindros hialinos, hematUria, 
rnuitos atr6ficos. lntersticio - fibrose difusa com 
ninhos de infiltrado intersticial. Vasos- sem altera9~es 
apreciaveis; apenas algumas interlobulares de pequeno 
calibre com hialinose da parede. lmunofluorescencia-
2 glomerulos com depositos segmentares de fibrina; 
muitos cilindros. fixam lgA e IgM. Conclusao: Glome-
rulonefrite ex1racapilar num contexto de vasculite" 
Confinnado o diagn6stico de PAM, associ ada a 
terapeutica cortic6ide, iniciou ciclofosfamida oral - I ,5 
mg!Kgldia Evolu~o favoravel da fun~ao renal e do 
padrao radiol6gico pulmonar, com melhoria clfnica 
significativa 
Alta hospitalar a 7.03.95, com avaliayao em consul-
ta extema uma semana ap6s. Estava en tao assintomati-
co; creatinina - 316 ~moi!L; mantendo sedimento 
urinario activo. Dois dias ap6s foi admitido no Servi90 
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de Urg~ncia do CHC em choque hipovolemico. Pouco 
depois fez paragem cardio-respirat6ria, tendo falecido 
ap6s insucesso de manobras de ressusci~o cardio-
pulmonar. Nao foi feito estudo necr6psico. 
DISCUSSAO 
Os ANCA foram pela primeira vez referidos em 
1982 por Davies e col. em oito doentes com gl umeruJo-
nefrite pauci-imune necrotisante (GPI) (3). Constitui 
assim o prirneiro teste diagn6stico laboratorial para 
algumas vasculites, fomecendo importantes indfcios 
para a sua patogenese. 
Cedo tomou-se claro, a correlar;ao quase exclusiva 
destes auto-anticorpos com as vasculites de pequenos 
vasos, estando intimamente associados com a granulo-
matose de Wegener (GW), a PAM, a GPI e o sfndrome 
de Churg-Strauss (4). A presenr;a de ANCA toma-se 
por isso util, no sentido de indiciar vasculite pauci-
imune, ao contrario das vasculites mediadas por imuno-
complexos (5). 
Tres padroes diferentes sao reconhecidos a imuno-
fluorescencia (5). Dois deles, o padrno citoplasmatico 
(ANCA-C) eo padrno perinuclear (ANCA-P) possuem 
valor diagn6stico ja estabclecido com correlar;Oes 
cli nicas relativamente especificas e correspondendo a 
diferentes antigeneos (Quadro f); o terceiro, com 
QUADROI 
Antigcneos reconhecidos pelos ANCA e correla~ao conhecida 
com o padrao de imunofluorescencia 
ANCA-C AN CA-P 
Proteinase-3 -1-H- - + 
M icloperoxidase --+ +++-
Elastase ? + 
Catepsina G ? + 
Proteina CAP57 ? + 
Lactoferrina ? + 
Peroxidase ? ... 
+..-+- fone correla~ao 
--+ correla~iio exccpClOnal 
+ correla<;ao exclusiva 
'I correla<;iio desconhecicla 
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padrao atfpico perinuclear (ANCA atlpico ou ANCA-
.X) tern significado ainda nao esclarecido. Com a 
identificayao, nos Ultimos anos, de muitos dos antigene-
os reconhecidos pelos ANCA, o uso de ensaios 
• antigen~ificos vem-se tomando comum, permi-
tindo a caracteriza(filo de vasculites com presenr;a de 
ANCA Em muitos centros a determina¢o de anticor-
pos anti-mieloperoxidase (MPO) e proteinase-3 (PR-3) 
tomou-se rotina, havendo correla(filo preferencial destes 
dois antigenios com algumas vasculites. 
Existe controversia quanlo a sensibilidade, especi-
ficidade e valor preditivo dos ANCA (6,7). E referido 
que a presenr;a de ANCA-C/PR-3 e extremamente 
sensivel (95%) (8) e especifico (8 1 %) (9) para a GW, 
contudo nao pode, s6 por si, fazer o diagn6stico, sendo 
sempre necessario a confinna¢o histol6gica E igual-
mente reconhecido o valor dos titulos de ANCA-CIPR-
3 na monitoriza(filo terapeutica e como marcadores 
preditivos de agudizar;ao na GW (s). 
0 padrao perinuclear a imunoOuoresrencia (ANCA-
P) e encontrado em 60% de doentes com PAM e em 
39% de doentes com glomerulonefiite rapidamente 
progressiva pauci-imune (GRPI) (9). Nestes dois 
grupos de doentes os ANCA-P tern especificidade para 
MPO em 71% dos casos, enquanto noutros grupos de 
doentes com presenr;a de ANCA-P a incid~ncia de 
anticorpos anti-MPO e de 20% ( 1 o ). A PAM e a vascu-
lite mais correlacionada com a prescnr;a de anticorpos 
anti-MPO (to), sendo a GRPI considerada por alguns 
autores como uma variente de PAM limitada ao rim (s). 
Anticorpos anti-MPO ocorrem em numerosas outras 
situa¢es, incluindo o sfndrome de Churg-Strauss, onde 
sao encontrados em cerca de 50% dos casos com 
presen~ de ANCA (14), o lupus eritematoso sistemico 
em 10% dos casos (ts), a artrite reumat6ide, algumas 
infecr;eses e neoplasias. 
Uma manifesta(filo particular de PAM eo sindrome 
pulmao-rim, constituindo uma forma de apresenta9ao 
que pode levantar problemas de diagn6stico diferencial 
com o slndrome de Goodpasture, que em I 0 a 30% dos 
casos cursa com positividade para os ANCA (11.12). A 
presenr;a de anti-corpos anu-MBG diferencia, na 
maioria dos casos, estas duas entidades ( 13). Assim, no 
caso em discussao a hip6tese diagn6stica mais provavel 
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era de PAM- envolvimento pulmao-rim, presen~a de 
ANCA-PIMPO e anti-MBG negativo. 
Os ANCA-P nao sao uteis na defmi~ao de sindro-
mes clinicos do grupo de doentes com vasculite pauci-
irnune, mas a presen~a de anticorpos anti-MPO, 
constitui urn teste uti! no diagn6stico de vasculite 
sistemica, GPI, e no slndrome de Churg-Strauss. 
Outros auto-anticorpos podem ocorrer com os 
ANCA, preferencialmente com os ANCA-P e anti-
MPO, nao estando esclarecido o seu significado (5). 
Anticorpos anti-endotelio (AECA) tern sido encontra-
dos nas vasculites sistemicas mas tambem na nefrite 
Iupica e na nefropatia por lgA, pennanecendo desco-
nhecida a sua importancia patogenica. No presente caso 
a presen<;:a de ACA (anticorpos anticardiolipina) nurn 
titulo moderadamente positivo, levantou alguns proble-
mas no sentido de interpreta~ao do seu significado. 
Recentemente foi sugerido que a presen~ de ACA 
podera descriminar entre PAM e GW, uma vez que os 
ACA estao significativamente elevados apenas nos 
doentes com PAM ( 17). 
Na mais recente e consensual classificac;ao, a 
"Chapel Hill Consensus Conference on the Nomen-
clature ofSystemjc Vasculitis- 1994" (1) e referido 
que, a poliangelte microsc6pica, ou em aJtemativa 
PAM, implica vasculite pauci-imune necrotisante, 
envolvendo, pequenos vasos, com ou sem envolvi-
mento de arterias de medio calibre. 
Uma vez que no presente caso nao foi efectuado 
estudo necr6psico, nao ficou esclarecida a causa do 
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